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摘要

目的:观察雷珠单抗不同给药方案治疗病理性近视继发脉

络膜新生血管(ＰＭ－ＣＮＶ)的疗效ꎬ并探讨影响再治疗的

相关因素ꎮ
方法:回顾性分析 ２０１５ － ０１ / ２０２０ － ０１ 于我院确诊为

ＰＭ－ＣＮＶ并进行玻璃体腔注射雷珠单抗治疗的患者 ４２ 例

４３ 眼的病历资料ꎬ根据不同给药方案分为 Ａ 组(３＋ＰＲＮꎬ
２２ 例 ２２ 眼)和 Ｂ 组(１＋ＰＲＮꎬ２０ 例 ２１ 眼)ꎮ 随访 １２ｍｏꎬ观
察并比较两组患者最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、黄斑中心凹厚

度(ＣＭＴ)、脉络膜新生血管(ＣＮＶ)变化情况ꎬ并比较两组

患者玻璃体腔注药次数、初始治疗后再治疗率和复发率情

况ꎬ分析影响再治疗的相关因素ꎮ
结果:治疗后 １、３、６、１２ｍｏꎬ两组患者 ＢＣＶＡ( ＬｏｇＭＡＲ)、
ＣＭＴ 和 ＣＮＶ 厚度均较治疗前明显改善(Ｐ<０.０５)ꎮ 随访

１２ｍｏꎬＡ 组和 Ｂ 组患者玻璃体腔注药次数分别为 ３(３ꎬ４)、
２(１ꎬ３) 次(Ｐ < ０. ００１)ꎻ初始治疗后再注药次数分别为

０(０ꎬ１)、１ ( ０ꎬ ２) 次 ( Ｐ ＝ ０. ０６１)ꎻ两组患者再治疗率

(３２％ ｖｓ ５７％)、复发率 ( １４％ ｖｓ ２９％) 均无差异 ( Ｐ ＝
０.０９５、０.２８１)ꎮ 此外ꎬ１＋ＰＲＮ 给药方案、女性、基线 ＣＭＴ>
３００μｍ 和基线 ＣＮＶ 面积>１.０ｍｍ２均是影响再治疗的相关

因素ꎮ
结论:玻璃体腔注射雷珠单抗 １＋ＰＲＮ 和 ３＋ＰＲＮ 给药方案

均能有效改善 ＰＭ－ＣＮＶ 患者的视力预后和解剖结构ꎬ但
１＋ＰＲＮ给药方案较 ３＋ＰＲＮ 给药方案的注药次数更少ꎬ降
低了治疗风险和费用ꎮ
关键词:病理性近视ꎻ脉络膜新生血管ꎻ抗血管内皮生长因

子ꎻ雷珠单抗ꎻ给药方案
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Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(１１):１８５１－１８５５

０引言
病理性近视(ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａꎬＰＭ)表现为近视终生

进展并伴有特征性眼底病变ꎬ是导致视力不可逆损害的常
见原因[１]ꎮ 目前关于 ＰＭ 的定义国际上无统一标准ꎬ但通
常有以下特征:屈光度－６.００Ｄ 以上ꎻ眼轴>２６ｍｍꎻ伴有特
征性眼底病理改变[２]ꎮ 约 ５.２％ ~ １１.３％的 ＰＭ 患者会继
发脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)ꎬ其是
ＰＭ 的严重并发症之一[３]ꎮ 近年来ꎬ随着抗血管内皮生长
因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物的出现
并成功应用于其他多种视网膜血管生成性疾病ꎬ抗 ＶＥＧＦ
治疗已逐渐成为病理性近视继发脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉａꎬ ＰＭ －
ＣＮＶ)的首选治疗方法ꎮ 研究证实ꎬ雷珠单抗治疗 ＰＭ－
ＣＮＶ 具有长期有效性和安全性[４]ꎮ ２０１７ 年美国眼科学会
专家共识推荐 １＋ＰＲＮ 或 ３＋ＰＲＮ 的抗 ＶＥＧＦ 给药方案ꎬ但
该共识对这两种抗 ＶＥＧＦ 给药方案的选择并未给予相关
评价[５]ꎮ 本研究对接受雷珠单抗治疗的 ＰＭ－ＣＮＶ 患者进
行回顾性观察ꎬ对比两种给药方案的疗效、注药次数、再治
疗率和复发率ꎬ探讨最佳给药方案的选择ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选取 ２０１５－０１ / ２０２０－０１ 于南昌大学第一附属
医院眼科确诊为 ＰＭ－ＣＮＶ 并进行玻璃体腔注射雷珠单抗
治疗的患者 ４２ 例 ４３ 眼ꎬ其中男 １２ 例 １３ 眼ꎬ女 ３０ 例 ３０
眼ꎻ平均年龄 ５０.３７±１２.０３ 岁ꎮ 根据不同给药方案将患者
分为 Ａ 组(３＋ＰＲＮꎬ２２ 例 ２２ 眼)和 Ｂ 组(１＋ＰＲＮꎬ２０ 例 ２１
眼)ꎮ 纳入标准:(１)年龄>１８ 岁ꎻ(２)眼轴长度>２６.０ｍｍꎬ
等效球镜度 － ６. ００Ｄ 以上ꎻ ( ３) 经眼底荧光血管造影
(ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｆｕｎｄｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)检查确诊为中心凹旁
或中心凹下活动性 ＣＮＶꎻ(４)光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)发现存在视网膜内或视网膜下
积液 ( ＩＲＦ / ＳＲＦ) 或 黄 斑 中 心 凹 厚 度 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ) 增 加ꎻ ( ５ ) 基 线 最 佳 矫 正 视 力 ( ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)≥０.０５(标准对数视力表小
数制)ꎮ 排除标准:(１)合并其他影响视力的眼病ꎬ如青光
眼、糖尿病视网膜病变、视网膜静脉阻塞、视网膜脱离等ꎻ
(２)特发性 ＣＮＶ 或其他原因引起的 ＣＮＶꎬ如年龄相关性

黄斑病变、息肉状脉络膜血管病变、点状内层脉络膜病变
等ꎻ(３)严重的后巩膜葡萄肿ꎻ(４)既往接受过激光光凝、
光动力治疗(ＰＤＴ)或抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ(５)既往接受过
任何眼内手术ꎻ(６)既往有其他严重的全身疾病ꎬ包括脑
卒中、心梗、恶性肿瘤等ꎻ(７)妊娠或哺乳期女性ꎮ 本研究
遵循«赫尔辛基宣言»原则ꎬ并经伦理委员会审核批准ꎮ
所有患者治疗前均签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１检查方法 　 所有患者治疗前均进行全面的眼科检
查ꎬ包括 ＢＣＶＡ、眼压、裂隙灯显微镜、眼轴、屈光度、彩色
眼底照相、ＯＣＴ 和 ＦＦＡ 检查ꎬ记录 ＢＣＶＡ、眼压、眼轴、等效
球镜度数、ＣＭＴ、ＣＮＶ 厚度、面积和位置ꎮ ＢＣＶＡ 采用标准
对数视力表测得ꎬ统计分析时转换为最小分辨角对数视力
[ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎬ转换公式 ＬｏｇＭＡＲ ＝ ｌｇ(１ / 小数视力)]ꎮ
ＣＭＴ 采用 ＯＣＴ 自动测量ꎮ ＣＮＶ 厚度通过 ＯＣＴ 测量 ＣＮＶ
顶部至视网膜色素上皮层(ＲＰＥ)之间的距离ꎬ测量 ３ 次取
平均值ꎻＣＮＶ 面积通过 ＦＦＡ 手动圈定早期图像(２０ ~ ３０ｓ)
ＣＮＶ 的强荧光区域进行测量ꎻＣＮＶ 位置通过 ＦＦＡ 观察ꎬ中
心凹下 ＣＮＶ 位于黄斑无血管区中心下ꎬ中心凹旁 ＣＮＶ 位
于距黄斑无血管区中心 ２００μｍ 以内ꎮ
１.２. ２ 治疗方法 　 玻璃体腔注射雷珠单抗 ( ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬＩＶＲ)均在无菌层流手术室进行ꎬ
采用 ３０Ｇ 注射针头于颞下方距角巩缘 ４.０ｍｍ 处睫状体平
坦部垂直于眼球壁进针ꎬ缓慢注入雷珠单抗 ０. ０５ｍＬ
(１０ｍｇ / ｍＬ)ꎮ Ａ 组患者采用 ３＋ＰＲＮ 给药方案ꎬ即初始治
疗的前 ３ｍｏ 每月进行 １ 次 ＩＶＲꎬ之后再根据病情需要进行
再次治疗ꎻＢ 组采用 １＋ＰＲＮ 给药方案ꎬ即初始只进行 １ 次
ＩＶＲꎬ之后根据病情需要进行再次治疗ꎮ
１.２.３随访观察　 所有患者在初始治疗前 ３ｍｏ 每月随访 １
次ꎬ之后每 ３ｍｏ 随访 １ 次ꎬ随访 １２ｍｏꎮ 随访时均行 ＢＣＶＡ、
眼压、裂隙灯显微镜、彩色眼底照相、ＯＣＴ 等检查ꎬ均采用
与治疗前检查相同的仪器设备ꎮ 若随访时发现符合以下
任何一条再治疗标准ꎬ则需要再次进行 ＩＶＲ:(１)ＯＣＴ 检查
示持续存在 ＩＲＦ / ＳＲＦꎻ(２)ＣＭＴ 较上一次增加 ５０μｍ 以上ꎻ
(３)ＦＦＡ 检查示 ＣＮＶ 病灶持续荧光渗漏ꎮ 以治疗后 １２ｍｏ
为疗效判定终点ꎬ记录两组患者玻璃体腔注射次数、初始
治疗后再注射次数及再治疗率和复发率ꎮ 复发定义为
ＣＮＶ 病灶稳定至少 ３ｍｏ 后ꎬ再次出现活动性 ＣＮＶꎬ判定标
准:(１)ＯＣＴ 检查表现为新发的 ＩＲＦ / ＳＲＦꎻ(２)ＦＦＡ 检查表
现为新的 ＣＮＶ 渗漏病灶ꎮ 若随访时发现符合复发标准中
任一条ꎬ则需要予以重新治疗ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 软件对研究数据进行统
计学分析ꎮ 计量资料均进行正态性检验ꎬ服从正态分布采
用均数±标准差表示ꎬ重复测量数据的比较采用重复测量
方差分析ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ组内不同时
间点比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎻ不符合正态分布采用中位数
(四分位间距)表示ꎬ两组间比较采用 Ｍａｎｎ Ｗｈｉｔｎｅｙ－Ｕ 检
验ꎮ 计数资料用 ｎ 或百分比表示ꎬ组间比较采用 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ 采用 Ｃｏｘ 比例风险回归模型分析影
响再治疗的相关因素ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ
２结果
２.１两组患者基线资料比较　 两组患者的性别构成比、年
龄及治疗前 ＢＣＶＡ、眼轴、屈光度、ＣＭＴ、ＣＮＶ 厚度、面积和
位置等基线资料比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见
表 １ꎮ
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表 １　 两组患者基线资料比较

组别 例数 /眼数 男 /女(例)
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

ＢＣＶＡ

(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

眼压

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

眼轴

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
Ａ 组 ２２ / ２２ ７ / １５ ４８.８６±１２.４０ １.０６±０.３６ １４.６４±３.５５ ２８.６７±０.８８
Ｂ 组 ２０ / ２１ ５ / １５ ５１.９５±１１.７２ ０.９１±０.３６ １３.９０±３.２１ ２８.５８±０.９５

　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ０.２４ ０.８４ １.４０ ０.７１ ０.３４
Ｐ ０.６２５ ０.４０７ ０.１７０ ０.４８３ ０.７３５

组别 例数 /眼数
屈光度

(􀭰ｘ±ｓꎬＤ)

ＣＭＴ

(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

ＣＮＶ 厚度

(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

ＣＮＶ 面积

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ２)
ＣＮＶ 位置(眼)

中心凹下 近中心凹

Ａ 组 ２２ / ２２ －１２.２４±２.８１ ３２０.０５±７３.８７ ２６６.６４±７１.８２ １.０３±０.６５ １６ ６
Ｂ 组 ２０ / ２１ －１１.９８±２.９６ ２９４.８１±５５.１７ ２３０.４３±８０.０５ ０.９３±０.５６ １８ ３

　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ０.３０ １.２６ １.５６ ０.５５ －
Ｐ ０.７６７ ０.２１３ ０.１２６ ０.５８５ ０.４５７

注:Ａ 组:采用 ３＋ＰＲＮ 给药方案ꎻＢ 组:采用 １＋ＰＲＮ 给药方案ꎮ －表示采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ

２.２两组患者治疗前后视力和解剖参数比较　 治疗前ꎬ治
疗后 １、３、６、１２ｍｏ 两组患者 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 和 ＣＮＶ 厚度比
较ꎬ均具有时间差异性 ( Ｆ ＝ ４０. ５５、２５. ６７、３３. ８１ꎬ均 Ｐ <
０.００１)ꎬ但均无组间差异性(Ｆ＝ １.０９、１.７６、１.４７ꎬＰ ＝ ０.３０３、
０.１９２、０.２３１)ꎬ随时间变化趋势均无差异(Ｆ ＝ １.５３、０.８４、
１.７６ꎬＰ＝ ０. ２１２、０. ５０８、０. １９２)ꎬ见表 ２ꎮ 治疗后 １、３、６、
１２ｍｏꎬ两组患者 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 和 ＣＮＶ 厚度与同组治疗前比
较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.３两组患者玻璃体腔注药次数和再治疗率及复发率比
较　 随访 １２ｍｏꎬＡ 组和 Ｂ 组患者玻璃体腔注药次数分别
为 ３(３ꎬ４)、２(１ꎬ３)次ꎬ差异有统计学意义(Ｚ ＝ －４.２３５ꎬＰ<
０.００１)ꎻ初始治疗后再注药次数分别为 ０(０ꎬ１)、１(０ꎬ２)
次ꎬ差异无统计学意义(Ｚ ＝ －１.９３８ꎬＰ ＝ ０.０６１)ꎮ 随访期
间ꎬＡ 组患者中 ７ 眼进行再治疗(３２％)ꎬＢ 组患者中 １２ 眼
进行再治疗(５７％)ꎬ两组患者再治疗率比较差异无统计
学意义 ( χ２ ＝ ２. ７９ꎬ Ｐ ＝ ０. ０９５)ꎻ Ａ 组患者中 ３ 眼复发
(１４％)ꎬＢ 组患者中 ６ 眼复发(２９％)ꎬ两组患者复发率比
较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ＝ ０.２８１)ꎮ
２.４ 影响再治疗的相关因素分析 　 将给药方案及患者基
线特征等纳入 Ｃｏｘ 比例风险回归模型分析再治疗的危险
因素ꎬ结果表明ꎬ１＋ＰＲＮ 给药方案比 ３＋ＰＲＮ 给药方案发
生再治疗的风险更高ꎬ且需要更早的再治疗(ＨＲ ＝ ７.５６９ꎬ
Ｐ＝ ０.００６)ꎻ女性 ( ＨＲ ＝ ９. ４１７ꎬ Ｐ ＝ ０. ０１３)、基线 ＣＭＴ >
３００μｍ(ＨＲ＝ ６.２５８ꎬＰ ＝ ０.０３９)、基线 ＣＮＶ 面积> １.０ｍｍ２

(ＨＲ＝ ７.６３４ꎬＰ ＝ ０.０２５)也是影响再治疗的相关因素ꎬ见
表 ３ꎮ
３讨论

本研究中ꎬＰＭ－ＣＮＶ 患者接受玻璃体腔注射雷珠单
抗的抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ３＋ＰＲＮ 给药方案和 １＋ＰＲＮ 给药方案
均能有效改善 ＰＭ－ＣＮＶ 患者的视觉功能和解剖参数ꎬ获
得相似的疗效ꎮ Ｋｕｎｇ 等[６]研究回顾性对比了不同给药方
案的疗效ꎬ随访 １２ｍｏ 后发现 １＋ＰＲＮ 组和 ３＋ＰＲＮ 组 ＢＣＶＡ
改善相 似ꎮ Ｃａｌｖｏ － Ｇｏｎｚáｌｅｚ 等[７] 对 雷 珠 单 抗 治 疗 的
ＰＭ－ＣＮＶ患者进行了长达约 ４ ~ ５ａ 的随访ꎬ结果显示
１＋ＰＲＮ组和 ３＋ＰＲＮ 组在改善视力方面疗效相当ꎮ Ｌｉ 等[８]

进行为期 １ａ 的前瞻性研究并未发现 １＋ＰＲＮ 组和 ３＋ＰＲＮ
组在视力和解剖改善方面有统计学差异ꎮ 上述研究结果
与本研究结果相似ꎮ 然而ꎬＮｉｗａ 等[９] 回顾性研究贝伐单

抗两种给药方案的疗效ꎬ结果发现 ３＋ＰＲＮ 给药方案的视
力预后更佳ꎮ Ｗａｎｇ 等[１０] 系统回顾了 ３ 项非随机对照研
究ꎬ结果发现 １ａ 内 ３＋ＰＲＮ 组视力预后略好于 １＋ＰＲＮ 组ꎮ
上述研究结果的差异可能与抗 ＶＥＧＦ 药物种类、样本量大
小和随访时间不同有关ꎮ

本研究发现ꎬ尽管给药方案不同ꎬ但多数患者均在初
始治疗后前 ３ｍｏ 视力得到迅速改善ꎬ尤其在首次注药后
改善最明显ꎬ这种视力改善可以维持到 １２ｍｏꎮ 同样ꎬ两组
患者 ＣＭＴ 和 ＣＮＶ 厚度的降低也主要集中在治疗后前
３ｍｏꎬ首次注药后下降最明显ꎬ这种解剖结构的改善也可
以维持到 １２ｍｏꎮ 随访过程中 ＯＣＴ 检查观察到治疗后期ꎬ
ＣＮＶ 病灶及周边外界膜、椭圆体带及嵌合体带缺失或断
裂ꎬ这可能是患者视力无法进一步改善的原因(图 １)ꎮ
Ｙａｎ 等[１１]研究结果也显示ꎬ不同给药方案治疗后多数患
者视力改善和 ＣＭＴ 下降主要集中于治疗后前 ３ｍｏꎬ与本
研究结果一致ꎮ
　 　 本研究结果显示ꎬ两种给药方案疗效相当ꎬ但 １＋ＰＲＮ
给药方案平均注药次数明显低于 ３＋ＰＲＮ 给药方案ꎬ差异
有统计学意义ꎬ而两组患者初始治疗后再治疗次数相比ꎬ
差异无统计学意义ꎮ 一项单中心前瞻性随机对照研究与
本研究结果相似ꎬ其中 １＋ＰＲＮ 组和 ３＋ＰＲＮ 组平均注药次
数分别为 ２.０４±１.２２、３.５８±０.７２ 次ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０.０００１)ꎬ而初始治疗后再治疗次数分别为 １.０４±０.２４、
０.５８ ± ０. １５ 次ꎬ差异无统计学意义 (Ｐ ＝ ０. １２) [７]ꎮ Ｋｕｎｇ
等[６]回顾性研究显示ꎬ３＋ＰＲＮ 方案和 １＋ＰＲＮ 方案的平均
注药次数比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.００１)ꎬ而 ３＋ＰＲＮ
组再治疗次数较 １＋ＰＲＮ 组更少(Ｐ ＝ ０.０３７)ꎮ 另一项非前
瞻性随机对照研究结果显示ꎬ贝伐单抗治疗 ＰＭ－ＣＮＶ 的
两种给药方案在随访 １２ｍｏ 后ꎬ视力预后相似ꎬ但 １＋ＰＲＮ
方案较３＋ＰＲＮ方案平均少注药 １.１ 次[１２]ꎮ 由于 ＰＭ－ＣＮＶ
是典型的 ２ 型 ＣＮＶꎬ新生血管突破了 ＲＰＥ 层进入神经上
皮层ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物更易作用于新生血管并抑制其生长ꎮ
因此ꎬ部分患者注射 １ 次抗 ＶＥＧＦ 药物后 ＣＮＶ 病灶即可
消退或稳定ꎮ 而 ３＋ＰＲＮ 给药方案中无论疗效如何前 ３ｍｏ
强制每月注射 １ 次ꎬ与 １＋ＰＲＮ 给药方案相比ꎬ总注射次数
显然会增加ꎮ 本研究结果显示ꎬ在达到相同疗效的情况
下ꎬ１＋ＰＲＮ 给药方案总注射次数少ꎬ降低了治疗风险及治
疗费用ꎬ减轻了患者的经济负担ꎮ 此外ꎬ雷珠单抗治疗
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　 　表 ２　 两组患者治疗前后视力和解剖参数比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 眼数
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)

治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
Ａ 组 ２２ １.０６±０.３６ ０.７８±０.３７ ０.６９±０.３７ ０.６８±０.３９ ０.６８±０.３７
Ｂ 组 ２１ ０.９１±０.３６ ０.６２±０.３１ ０.５９±０.３３ ０.６０±０.３２ ０.６１±０.３６

组别 眼数
ＣＭＴ(μｍ)

治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
Ａ 组 ２２ ３２０.０５±７３.７８ ２７８.８６±５７.０２ ２６１.９５±５４.４３ ２４９.１４±３５.１７ ２３５.２７±２８.５５
Ｂ 组 ２１ ２９４.８１±５５.１７ ２５７.２４±４１.５３ ２４４.６２±４１.４７ ２３４.７６±３５.２９ ２２７.８１±３６.０６

组别 眼数
ＣＮＶ 厚度(μｍ)

治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
Ａ 组 ２２ ２６６.６４±７１.８２ ２０４.２７±５７.８８ １７８.８６±５８.７４ １６４.２７±５８.０３ １４９.６８±５９.９２
Ｂ 组 ２１ ２３０.４３±８０.０５ １７６.２９±６５.８０ １６０.８１±６２.０５ １４９.７１±５８.８８ １４０.３３±４５.６４

注:Ａ 组:采用 ３＋ＰＲＮ 给药方案ꎻＢ 组:采用 １＋ＰＲＮ 给药方案ꎮ

图 １　 典型病例随访 ＯＣＴ 检查结果　 男性ꎬ５３ 岁ꎬ右眼视力下
降 ４ｍｏꎬ诊断右眼 ＰＭ－ＣＮＶꎬ予以玻璃体腔注射雷珠单抗 ３＋ＰＲＮ
给药方案ꎮ 基线视力 ０.１５ꎬ治疗后 ６ｍｏ 视力稳定在 ０.３ꎮ ＯＣＴ 检
查示治疗后 ６、１２ｍｏ ＣＮＶ 病灶周边外界膜、椭圆体带及嵌合体
带断裂缺失ꎮ Ａ:治疗前ꎻＢ:治疗后 １ｍｏꎻＣ:治疗后 ３ｍｏꎻＤ:治疗
后 ６ｍｏꎻＥ:治疗后 １２ｍｏꎮ

ＰＭ－ＣＮＶ 的Ⅲ期临床试验(ＲＡＤＩＡＮＣＥ 研究)中ꎬ也使用
了 １＋ＰＲＮ 给药方案[１３]ꎮ
　 　 本研究随访 １２ｍｏ 发现ꎬ１＋ＰＲＮ 组和 ３＋ＰＲＮ 组再治
疗率和复发率均无统计学差异ꎮ Ｎｇ 等[１４] 对贝伐单抗治
疗 ＰＭ －ＣＮＶ 的回顾性研究中ꎬ３ ＋ ＰＲＮ 组再治疗率为
２８.６％ꎬ１＋ＰＲＮ 组再治疗率为 １８.８％ꎬ差异无统计学意义ꎮ
Ｌｉ 等[８]关于雷珠单抗治疗 ＰＭ－ＣＮＶ 的前瞻性研究发现ꎬ

　 　表 ３　 影响再治疗的相关因素分析

相关因素 Ｂ ＳＥ ＨＲ Ｐ
３＋ＰＲＮ ｖｓ １＋ＰＲＮ ２.０２４ ０.７３７ ７.５６９ ０.００６
男性 ｖｓ 女性 ２.２４２ ０.９０４ ９.４１７ ０.０１３
年龄>５０ 岁 －０.０８５ ０.６５９ ０.９１８ ０.８９７
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)>１.０ －１.２７０ ０.８３５ ０.２８１ ０.１２８
眼轴>２８.５ｍｍ ０.７６９ ０.８１７ ２.１５８ ０.３４７
屈光度<－１２.００Ｄ －０.４４７ ０.７０８ ０.６３９ ０.５２８
基线 ＣＭＴ>３００μｍ １.８３４ ０.８８７ ６.２５８ ０.０３９
基线 ＣＮＶ 厚度>２５０μｍ －０.２７４ ０.６９７ ０.７６１ ０.６９５
基线 ＣＮＶ 面积>１.０ｍｍ２ ２.０３３ ０.９０９ ７.６３４ ０.０２５
ＣＮＶ 位于中央凹 １.８８３ １.０６５ ６.５７４ ０.０７７

１＋ＰＲＮ组和 ３＋ＰＲＮ 组再治疗率分别为 ５７.７％和 ４１.７％ꎬ复
发率分别为 ２６.９％和 １６.７％ꎬ再治疗率和复发率均无统计
学差异ꎮ 而 Ｋｕｎｇ 等[６]回顾性研究发现 １＋ＰＲＮ 组中 ６８％
的患者需要再治疗ꎬ３＋ＰＲＮ 组中仅 ２３.８％的患者需要再
治疗ꎬ两组再治疗率差异有统计学意义ꎮ 上述研究结果的
差异可能与再治疗的标准不同有关ꎮ Ｎｇ 等[１４] 研究中再
治疗的标准与本研究相似ꎮ Ｋｕｎｇ 等[６] 研究中增加了
Ｓｎｅｌｌｅｎ 视力下降 １ 行以上这条再治疗标准ꎮ 而 Ｌｉ 等[８]研
究采用了与阿柏西普治疗 ＰＭ －ＣＮＶ 的Ⅲ期临床试验
(ＭＹＲＲＯＲ 研究)相同的再治疗标准ꎬ即 ＢＣＶＡ 比上一次
减少 ５ 个字母以上ꎻＣＭＴ 比上一次就诊增加 ５０μｍꎻＳＲＦ 或
色素上皮脱离ꎻＦＦＡ 或眼底检查出现新的或持续的出血或
渗漏ꎮ 本研究中的再治疗标准并未加入视力变化情况ꎬ因
为视力检查有一定的主观因素ꎬ本研究主要根据患者随访
的眼底检查、ＯＣＴ 或 ＦＦＡ 等客观检查进行评判是否需要
再治疗ꎮ 此外ꎬ一项前瞻性非随机研究发现ꎬ１＋ＰＲＮ 组复
发率更高ꎬ但该研究未提及复发的定义[１５]ꎮ 本研究对复
发定义为 ＣＮＶ 病灶稳定后至少 ３ｍｏ 再次出现活动性
ＣＮＶꎬ结果显示两种给药方案复发率无统计学差异ꎮ 研究
结果的差异可能与对复发的定义不同有关ꎮ 所以ꎬ关于
ＰＭ－ＣＮＶ 两种给药方案的再治疗率和复发率究竟是否有
差异仍存在争议ꎮ 但现有的研究结果提示ꎬ１＋ＰＲＮ 给药
方案的再治疗率和复发率均是普遍偏高的ꎮ

再治疗率会影响临床上对给药方案的选择ꎬ同时ꎬ识
别影响再治疗的相关因素对于个体化治疗至关重要ꎬ尽量
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减少过度治疗或治疗不足的风险ꎮ 本研究利用 Ｃｏｘ 比例
风险回归模型进行多因素分析ꎬ结果表明 １＋ＰＲＮ 给药方
案、女性、基线 ＣＭＴ>３００μｍ 和基线 ＣＮＶ 面积>１.０ｍｍ２是
需要再治疗的相关因素ꎮ Ｎｇ 等[１４] 通过多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析发现ꎬ基线 ＣＮＶ 面积较大和随访时间较长是再治疗
的重要预测因素ꎮ Ｌｉ 等[８] 研究发现ꎬ５５ 岁以上患者再治
疗的风险是 ５５ 岁以下患者的 ３.５７ 倍ꎬ且 １＋ＰＲＮ 给药方
案、女性、ＣＭＴ>３００μｍ 均是再治疗的相关因素ꎮ 上述研
究得出的部分相关因素与本研究结果一致ꎮ Ｙａｎｇ 等[１６]研
究中ꎬＣＮＶ 复发和未复发患者平均年龄分别为 ５８.９±１７.１、
４８.７±１３.８ 岁ꎬ差异有统计学意义ꎮ 而本研究并未发现年
龄对再治疗的影响ꎬ这可能需要更大样本的研究进行验
证ꎮ 本研究还发现ꎬ与男性患者相比ꎬ女性患者再治疗率
更高ꎮ 研究发现ꎬ雌激素可能通过雌激素受体 β 增加
ＶＥＧＦＲ２ 基因的表达而促进 ＣＮＶ 的发生[１７]ꎮ 因此ꎬ推测
激素可能是导致女性患者需要多次注药的原因ꎬ但有待进
一步研究ꎮ 由于处于活动期的 ＰＭ－ＣＮＶ 通常有视网膜积
液或渗出ꎬＣＮＶ 厚度很难精确测量ꎮ 因此ꎬＣＭＴ 是较 ＣＮＶ
厚度能更全面反映 ＣＮＶ 活动性的指标ꎬ这也可以解释在
本研究中发现 ＣＭＴ 是影响再治疗率的相关因素ꎮ 虽然本
研究显示 １＋ＰＲＮ 给药方案是再治疗的相关因素之一ꎬ但
随访发现 １＋ＰＲＮ 组再治疗风险的增加不会影响视力的改
善和解剖结构的恢复ꎬ且注射次数明显减少ꎮ 因此ꎬ只有
对患者的人口学特征和基线资料进行全面评估ꎬ才能更好
地选择个性化的最佳给药方案ꎬ减少过度治疗或治疗不足
的风险ꎬ减轻患者的经济负担ꎮ

综上所述ꎬ本研究采用的玻璃体腔注射雷珠单抗的两
种给药方案均能有效改善 ＰＭ－ＣＮＶ 患者的视力并降低
ＣＭＴ 和 ＣＮＶ 厚度ꎮ 与 ３＋ＰＲＮ 给药方案相比ꎬ１＋ＰＲＮ 给
药方案只需更少的注药次数就可以达到相似的疗效ꎬ这大
大降低了治疗风险和费用ꎮ 虽然 １＋ＰＲＮ 给药方案的再治
疗风险更高ꎬ但不影响最终的视觉和解剖预后ꎮ 根据患者
的人口学特征和基线资料制定个性化的给药方案将是未
来 ＰＭ－ＣＮＶ 的治疗趋势ꎮ 本研究的局限性为回顾性研
究ꎬ且样本量较小ꎬ通过 ＯＣＴ 手动测量 ＣＮＶ 厚度及通过
ＦＦＡ 手动测量 ＣＮＶ 面积均可能导致测量误差ꎬ有必要扩
大样本量、延长随访时间ꎬ改进测量设备ꎬ进行前瞻性随机
对照研究ꎬ以进一步验证相关结论ꎮ
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ｉｎｉｔｉａｌ ｄｏｓｉｎｇ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ ９２(８): ｅ６１５－ｅ６２０
７ Ｃａｌｖｏ－Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ｃꎬ Ｒｅｃｈｅ－Ｆｒｕｔｏｓ Ｊꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｖｉｇｏ ＪＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－
ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｉｔｉａｌ ｄｏｓｉｎｇ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１７ꎻ ２３８(４): １９６－２０４
８ Ｌｉ ＳＳꎬ Ｄｉｎｇ ＸＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ: １２ －
Ｍｏｎｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ４７(５): ６８５－６８６
９ Ｎｉｗａ Ｙꎬ Ｓａｗａｄａ Ｏꎬ Ｍｉｙａｋｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｈｒｅｅ ｍｏｎｔｈｌｙ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｍｙｏｐｉｃ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ ４７(３): １３５－１４０
１０ Ｗａｎｇ ＥＱꎬ Ｃｈｅｎ ＹＸ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａ:
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１３ꎻ ３３(７): １３７５－１３９２
１１ Ｙａｎ Ｍꎬ Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉａｎ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ９７(５): ｅ８１３－ｅ８１４
１２ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｔꎬ Ｉｋｕｎｏ Ｙꎬ Ｇｏｍｉ Ｆ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｍｙｏｐｉａ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１１ꎻ ３１(５): ８８０－８８６
１３ Ｗｏｌｆ Ｓꎬ Ｂａｌｃｉｕｎｉｅｎｅ ＶＪꎬ Ｌａｇａｎｏｖｓｋａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＡＤＩＡＮＣＥ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ
１２１(３): ６８２－６９２.ｅ２
１４ Ｎｇ ＤＳＣꎬ Ｋｗｏｋ ＡＫＨꎬ Ｔｏｎｇ ＪＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｎｅｅｄ ｆｏｒ
ｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｆｏｒ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ ３５ ( １２ ):
２４５７－２４６８
１５ Ｒｕｉｚ － Ｍｏｒｅｎｏ ＪＭꎬ Ｍｏｎｔｅｒｏ ＪＡꎬ Ａｍａｔ － Ｐｅｒａｌ Ｐ. Ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ: ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｗｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｉｔｉａｌ ｄｏｓｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ ２４９(４):
５９５－５９９
１６ Ｙａｎｇ ＨＳꎬ Ｋｉｍ ＪＧꎬ Ｋｉｍ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ
Ｎａïｖｅ ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ １５６(６): １２０１－１２１０.ｅ２
１７ Ｎｕｚｚｉ Ｒꎬ Ｓｃａｌａｂｒｉｎ Ｓꎬ Ｂｅｃｃｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｏｎａｄａｌ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１８ꎻ ９: ６６
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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